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Non sono stati pitt ripresi, da oltre un de- 
cennio, gli studi sul quadro dei metaboliti 
urinari dell’acido nicotinico nei neonati. 

L’estrema scarsezza di dati su questo argo- 
mento ¢ documentata, ad esempio, dal fatto 
che sull’eliminazione di N,-metil-2-piridone- 
-s-carbossamide (6-piridone) esiste in lettera- 
tura, se non erriamo, un solo lavoro di Dean 
e Coll. (1), su 4 bambini immaturi_ studiati 
nel 1949. 

D’altra parte l’interesse di una ricerca siste- 
matica condotta specificamente intorno a 
questo argomento acquista un rilievo ancora 
Maggiore se si tiene conto del contributo che 
i risultati relativi possono portare alla cono- 
scenza del problema della maturazione dei 
sistemi enzimatici durante lo sviluppo ed alla 
interpretazione etiologica o patogenetica su 
base enzimatica di alcune sindromi dell’etd 
neonatale. L’osservazione fatta nel 1946 da 
Coulson e Coll. (2) che le urine di 22 immaturi 


raccolte a 13 ore dalla nascita talora non pre- 
sentavano neppure traccia di N,-metilnico- 
tinamide, pud essere ricordata per sottolineare 
lopportunita di riprendere questi studi in ma- 
niera organica e con la necessaria estensione 
ai metaboliti che, come il 6-piridone, non fu- 
rono presi in esame né dai suddetti AA. (2) né 
da Hamil e Coll. (3) che nel 1947 riferirono 
sull’eliminazione di N,-metilnicotinamide nei 
primi 7 giorni di vita in 10 neonati a termine. 

Nella programmazione di una ricerca si- 
stematica, abbiamo considerato l’utilita di un 
esperimento preliminare, condotto anche a 
scopo orientativo per le condizioni ¢ le mo- 
dalita delle prove. 

In questa nota riferiamo i risultati ottenuti 
in detto esperimento che riguarda |’elimina- 
zione urinaria di N,-metilnicotinamide e¢ di 
6-piridone in 9 bambini immaturi di sesso ma- 
schile, di eta compresa fra 4 € 40 giorni e di 
peso variabile da 1200 a 2600 g. 


241 


In questi bambini sono state effettuate rac- 
colte complete di urine per 24 h con un pic- 
colo raccoglitore di gomma; mano mano che 
procedeva la raccolta, le urine venivano ra- 
pidamente congelate e conservate a -15° C. 
fino al momento delle determinazioni. 

La N,-metilnicotinamide veniva dosata col 
metodo di Huff e Perlzweig (4) ¢ il 6-piridone 
con quello di Price (5); nelle urine si dosava 
inoltre la creatinina col metodo di Folin (6). 


I dati ottenuti sono riuniti nella tabella I. 


Questi dati dimostrano anzitutto che nei casi 
da noi studiati abbiamo sempre trovato nelle 
urine di 24 h sia la N,-metilnicotinamide sia il 
6-piridone in quantita sicuramente dosabili ed 
indipendentemente dall’immaturita alla nascita 
o dal peso e dall’eta al momento dell’esame. 

Noi non ci eravamo proposti di stabilire, 
in queste prove orientative preliminari, le 
correlazioni fra quantita di metaboliti elimi- 
nati con le urine ed i parametri grado d’im- 
maturita, peso, eta, ecc.; possiamo pero sotto- 
lineare, accanto al dato della presenza dei due 
metaboliti nicotinici nelle urine dei nostri 
soggetti, alcune osservazioni relative a cia- 
scuno di tali metaboliti. 


L’eliminazione di N,-metilnicotinamide nei 
bambini esaminati va da un minimo di m 
0,194 ad un massimo di mg 4,61 nelle 24 
con oscillazioni quindi molto notevoli. 

A questo proposito é da ricordare che, se- 
condo Hamil e Coll. (3), le concentrazioni di 
N,-metilnicotinamide nelle urine si ridurreb- 
bero notevolmente gia dopo le prime 48 h 
di vita. E possibile che cid 
avvenga in rapporto al fatto che i livelli di 
acidg nicotinico nella madre sono molto ele- 
vati negli ultimi periodi della gravidanza; nei 
neonati quindi potrebbeso venire eliminate 
forti quantita di metaboliti di acido nicotinico 
di provenienza materna. La nostra casistica 
non comprende neonati di eta inferiore a 4 
giorni e quindi non siamo in grado, in base 
alla nostra esperienza, di confermare o meno 
i dati di questi AA. D’altra parte riteniamo 
che l’aver espresso, come fanno Hamil e 
Coll. (3), i risultati in termini di concentra- 
zioni di N,-metilnicotinamide per 100 cc di 
urina non ci possa fornire informazioni valide, 
date le notevoli variazioni della diuresi e le 
rapide modificazioni della fenzione renale, 
che intervengono nel corso della prima set- 
timana di vita. 


TapeLta I - Escrezione urinaria di N,-metilnicotinamide e “di 6-piridone in bambini immaturi. 


Soggetto Eta | Peso | Creatinina NM 
| | mg/24 h mg/cc mg/24 h mg/cc mg/24 h 

| | 
ee sasate 4 | 2300 | 22,95 1,345 0,012 0,820 0,007 0,6 
5 ree eee 6 2500 | 21,15 0,724 0,004 0,185 0,001 0,2 
oe ee 6 2600 | 26,65 1,080 0,004 0,375 0,001 0,3 
8 2040 13,65 0,194 0,002 0,054 0,0005 0,3 
M. A. (*) ..... 8 1200 0,012 0,006 0,5 
40 2120 13,60 4,61 0,023 0,958 0,005 0,2 
40 2500 20,40 2,06 0,008 


(*) Raccolta delle urine incompleta. 


N.B. - Tutti i soggetti sono stati alimentati con latte umano, eccettuati B. L. ¢ B. M. nutriti con latte artificiale. 
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TaseLta II - Dati di letteratura sull’escrezione urinaria di N,-metilnicotinamide e di 6-piridone nei neonati. 


N,-metilnicotinamide 6-piridone 
Autore N. soggetti mg mg 

Coulson e Coll 3 neona 32 (0,3-7,4) () non determinato 
22 immaturi 1,7 (0,0-5,6) (’) 

Hamil e Coll. ...... 10 neonati 3,8 (’”) non determinato 
| Dean e Coll. ....... 4 neonati 1,6) 

() Valori medi ¢, in parentesi, massimi ¢ minimi. Eliminazione per 24 h, eta 11 giorni. - (’) Idem. Eliminazione per 24 h, 


I nostri risultati sono invece in accordo con 
quelli di Coulson e Coll. negli immaturi, 
anche se non é possibile una stretta compara- 
zione dei dati, non comprendendo la nostra 
casistica neonati di 13 ore di vita. 

Per quanto riguarda il 6-piridone i nostri 
dati, che indicano una eliminazione fra $4 e 
958 microgrammi nelle 24 ore, non possono 
essere confrontati con gli unici altri esistenti 
in letteratura, quelli di Dean e Coll. (1), che 
si riferiscono alla eliminazione globale nei 
primi 3 giorni di vita. 

I dati della letteratura sono riportati, per 
facilitare ogni confronto, in una tabella rias- 
suntiva (cabella Il). 

Da queste nostre osservazioni risulterebbe 
anche come il rapporto 6-piridone/N,-metil- 
nicotinamide sia pit basso nelle urine dei 
neonati che in quelle degli adulti (*). 

Da un recente lavoro di Mainardi e Coll. (7), 
possono essere ricavati i valori di tale rapporto 
nell’adulto. Anche per Dean e Coll. (1) il 
rapporto 6-piridone/N,-metilnicotinamide 
pit. basso nei neonati. 

In accordo con questi AA., sembra di dover 
ammettere che nei primi periodi di vita, sia 
nei neonati a termine sia negli immaturi, 


(*) Le determinazioni che abbiamo eseguite in 
2 bambini di eta superiore ad un anno mostrano 
come detto rapporto sia gid superiore all’unita ¢ 
intorno ai valori osservati nell’adulto. 


eta 13 ore. - (’”) Valori medi per 100 cc al secondo giorno di vita (valore massimo riscontrato per i primi sette giorni di vita). 
) Valori medi. Eliminazione totale per i primi tre giorni di vita. 


esista una condizione di relativa immaturita 
funzionale dei sistemi enzimatici che inter- 
vengono nella conversione della N,-metilnico- 
tinamide a 6-piridone. 

Ricerche ulteriori saranno in grado di sta- 
bilire in quale epoca della vita si normalizzi 
il rapporto N,-metilnicotinamide /6-piridone 
nelle urine, raggiungendosi presumibilmente 
la maturita funzionale degli enzimi respon- 
sabili di questa conversione. 

D’altra parte la ridotta eliminazione di 
N,-metilnicotinamide e di 6-piridone nel 
neonato potrebbe essere attribuita anche a 
ridotta sintesi di acido nicotinico; osserva- 
zioni compiute da uno di noi (Careddu, 8) 
sul carico orale con triptofano nei neonati 
hanno dimostrato come in queste condizioni 
si abbia un’eliminazione urinaria di chinure- 
nina e suoi derivati assai pit elevata che nel- 
l’adulto. 

Questo dato, che depone per un’insuffi- 
ciente disponibilita di piridossina in eta neo- 
natale o in alcuni limitati periodi di essa, 
potrebbe renderci ragione di una diminuzione 
della sintesi di acido nicotinico nel neonato. 

Ricerche ulteriori con il carico con acido 
nicotinico nei neonati potranno meglio chiarire 
questi aspetti del problema e darci indicazioni 
pit precise sulla reale situazione degli enzimi 
deputati alla trasformazione dell’acido nico- 
tinico stesso in N,-metilnicotinamide e in 
6-piridone. 
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RIASSUNTO 


Vengono riferiti i dati relativi alla determinazione 
di N,-metilnicotinamide e 6-piridone nelle urine di 
24 ore di 9 bambini immaturi. L’eliminazione di 
Nj-metilnicotinamide ha variato da 0,194 a 4,61 
mg/24 he quella di 6-piridone dao,o0$4 20,958 mg /24h. 
I] rapporto 6-piridone/N,-metilnicotinamide nelle 
urine si € sempre mantenuto al disotto dell’unita, 
differendo nettamente da quello segnalato negli 
adulti. Vengono discussi i risultati ottenuti. 


RESUME 


Observations sur lélimination de Ny-méthylnicotinamide 
et de Ny-méthyl-2-pyridone-5-carboxamide chez des 
enfants immatures. 


On a rapporté les données relatives 4 la détermi- 
nation de N,-méthylnicotinamide et de 6-pyridone 
dans les urines de 24 heures de 9 enfants immatures. 
L’élimination de Ny-méthylnicotinamide a varié de 
0,194 a 4,61 mg/24 h et celle de 6-pyridone de 0,054 
a 0,958 mg/24 h. Le rapport 6-pyridone/Nj-méthyl- 
nicotinamide dans les urines s’est toujours maintenu 
au-dessous de l’unité se différenciant nettement de 
celui signalé chez les adultes. Les résultats obtenus 
sont discutés. 


SUMMARY 


Observations on the elimination of Ny-methylnicotinamide 
and N,-methyl-2-pyridone-5-carboxamide in immature 
infants. 


The data relative to the determination of Nj-me- 
thylnicotinamide and 6-pyridone in the 24-hour urine 
of 9 immature infants are reported. The elimination 
of Ny-methylnicotinamide varied from 0.194 to 
4.61 mg/24 hours, and that of 6-pyridone from 0.054 
to 0.958 mg/24 hours. The 6-pyridone/Nj-methyl- 
nicotinamide ratio in the urine was always under 1, 
differing markedly from that reported in adults. 
The results obtained are discussed. 
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ZUSAMMENFASSUNG 


Beobachtungen iiber die Ausscheidung des N,-Methyl- 
-nicotinamids und des Ny-Methy!-2-pyridon-5-carboxa- 
mids bei Friihgeborenen. 

Es werden die Ergebnisse der Bestimmung des 
N,-Methylnicotinamids und des 6-Pyridons im 24- 
-Stunden-Harn von 9 Friihgeborenen mitgeteilt. 
Die ausgeschiedene Menge von N,-Methylnicotin- 
amid schwankte zwischen 0,194 und 4,61 mg pro 
24 Stunden, die ausgeschiedene Menge von 6-Pyridon 
zwischen 0,054 und 0,958 mg pro 24 Stunden. Das 
Verhaltnis (6-Pyridon/Ny-Methylnicotinamid) war 
immer kleiner als 1, zum Unterschied von den 
Werten, die fiir Erwachsenen angegeben werden. 
Zum Schluss werden die erhaltenen Resultate naher 
erortert. 

RESUMEN 

Observaciones sobre la eliminacién de N4-metilnicoti- 
namida y de N,-metil-2-piridona-5-carboxamida en 
nifios prematuros. 

Se comunican los datos relativos a la determina- 
de Ny-metilnicotinamida y 6-piridona en las 
orinas de 9 nifios prematuros. La eliminacién de 
N,-metilnicotinamida ha variado de 0,194 a 4,61 
mg/24h y la de 6-piridona de 0,054 a 0,958 mg/24 h. 
El cociente 6-piridona/N,-metilnicotinamida en_ las 
orinas se mantuvo siempre por debajo de la unidad, 
difiriendo netamente del sefialado en los adultos. Se 
discuten los resultados obtenidos. 
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ISTITUTO DI CLINICA PEDIATRICA DELL’UNIVERSITA DI PAVIA 
(Direttore: Prof. E. Schwarz-Tiene) 


Coniugazione enzimatica della bromosulfaleina 
nel feto e nel neonato 


P. CAREDDU - M. GIOVANNINI - T. APOLLONIO 


E noto gia da tempo che nei neonati ¢ negli 
immaturi in modo particolare la clearance 
della bromosulfaleina (BSP) é ridotta (1-5). 

Nei primi 4-5 giorni della vita la curva di 
scomparsa dal plasma della BSP corrisponde 
a quella che si osserva negli epatopatici ¢ si 
normalizza soltanto a 6-8 settimane dalla 
nascita, secondo alcuni AA. (4), mentre se- 
condo altri si avrebbero valori di clearance 
della BSP inferiori a quelli dell’adulto per 
tutto il primo anno di vita (6). 

Il test della BSP é infatti sconsigliato nei 
lattanti di eta inferiore ai 4-5 mesi, in quanto 
darebbe per i motivi su esposti risultati scar- 
samente attendibili (7). 

La ridotta depurazione epatica della BSP 
nel neonato veniva riferita in passato ad im- 
maturita funzionale del fegato e in partico- 
lare ad una minore vascolarizzazione epatica 
e ad una relativa incapacita degli epatociti 
a captare la sostanza rimuovendola dal cir- 
colo (4). 

Recentemente il concetto di immaturita 
funzionale epatica nel neonato si é meglio 
chiarito grazie alle ricerche che hanno di- 
mostrato come alla nascita l’attivita di alcuni 
enzimi sia ridotta e vada progressivamente 
aumentando fino ai livelli dell’adulto nel 
corso dei primi giorni di vita (8-10). 

Le recenti osservazioni di Krebs e Coll. (11), 
Grodsky e Coll. (12), Meltzer e Coll. (13), 
che hanno comprovato come la BSP prima 
di venir eliminata attraverso le vie Piliari 
debba essere preventivamente coniugata con 
glutatione, e la dimostrazione data da Combes 


e Coll. (14) di un enzima che opera questa 
coniugazione nei microsomi delle cellule epa- 
tiche ci hanno suggerito la possibilita che 
anche l’enzima che coniuga la BSP col glu- 
tatione sia relativamente inattivo alla nascita 
e che quindi in base a questa deficienza enzi- 
matica possa spiegarsi la ridotta capacita del 
fegato del neonato ad eliminare la BSP. 

Abbiamo pertanto condotto alcune ricerche 
comparative su rattini feti e¢ neonati e su 
animali adulti di controllo. L’eta dei feti é 
stata calcolata con un errore massimo di 12 
ore, permettendo l’accoppiamento fra maschi 
e femmine solo per un periodo di tempo 
limitato. 


MATERIALE E METODI 


L’attivita dell’enzima, che opera la coniugazione 
della BSP con glutatione, é stata studiata su omo- 
genati di fegato di ratto con la tecnica di Combes 
e Coll. (14). 

Il fegato prelevato dagli animali sacrificati per 
decapitazione viene rapidamente pesato e quindi 
omogeneizzato in apparecchio di Potter alla tempe- 
ratura del ghiaccio fondente. L’omogeneizzazione 
viene eseguita con quattro parti di puffer fosfati 0,1 
molare a pH 7,8 cosi da ottenere un omogenato 1:5. 
Immediatamente prima dell’inizio dell’incubazione, 
lomogenato viene diluito fino a 1:20 con lo stesso 
puffer fosfati. 

Ad un ml di omogenato 1:20 vengono aggiunti 
0,75 mg di BSP in un volume di 0,2 ml (la solu- 
zione di BSP viene preparata aggiungendo 0,75 ml 
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della soluzione di BSP contenente 50 mg per ml a 
9,25 ml di acqua). Vengono quindi aggiunti alla 
miscela 4 mg di glutatione ridotto contenuti in 0,1 ml 
di acqua e si procede all’incubazione in bagnomaria 
agitato per mezz’ora a 37°. 

Alla fine del periodo di incubazione la reazione 
enzimatica viene bloccata con aggiunta di 0,34 ml 
di solfato di ammonio saturo e quindi di 5 ml di 
alcool assoluto. Si forma un precipitato piuttosto 
grossolano che si lascia sedimentare per 15’-20’ e 
poi viene centrifugato a 2500 giri. Il liquido sopra- 
natante viene utilizzato per la determinazione della 
frazione coniugata e di quella non coniugata della 
BSP. Circa 200-300 microlitri del sopranatante 
limpido vengono deposti su carta Whatman N. 1 
in piccole deposizioni di 25 microlitri per volta, asciu- 
gando ogni volta con corrente di aria fredda. I cro- 
matogrammi vengono quindi sviluppati per 16-20 
ore a temperatura ambiente in cromatografia ascen- 
dente con la seguente miscela: acido acetico, acqua, 
alcool propilico (1:15:10 vol.:vol.). Le carte vengono 
quindi asciugate e le bande della bromosulfaleina 
libera e coniugata vengono rivelate esponendole ai 
vapori di ammoniaca. Le aree comprendenti le 
macchie delle singole frazioni vengono ritagliate 
dalla carta e quindi la bromosulfaleina viene eluita 
in KOH 0,1 N. L’eluzione ¢ completa dopo circa 30’. 
La densita ottica degli eluati viene quindi determinata 


allo spettrofotometro, alla lunghezza d’onda di $75 
millimicron. Poiché la densita ottica é proporzionale 
alle concentrazioni di BSP, dal rapporto tra la densita 
ottica dell’eluato corrispondente alla frazione libera 
con quello della frazione coniugata, é possibile sta- 
bilire la percentuale di bromosulfaleina coniugata 
in clascuna prova. 


RISULTATI 


I dati ottenuti nel corso della nostra ricerca 
sono riportati nel grafico e nella tabella. 

I valori di coniugazione in vitro della BSP 
negli omogenati di fegato di ratti feti e neo- 
nati sono nettamente inferiori a quelli del- 
l’adulto. I valori pid bassi si sono avuti nei 
feti e nei neonati di meno di 48 ore. 

L’attivita di coniugazione va progressiva- 
mente aumentando dalla nascita nei giorni 
successivi finché dopo 2-3 settimane circa si 
raggiungono i valori dell’adulto. 

Una ridotta capacita del fegato del neonato 
a coniugare la BSP pud essere dovuta: a) a 
ridotta attivita dell’enzima coniugante; b) a un 
deficit del substrato (nel caso specifico glu- 
tatione). 

Esperienze di controllo di Combes hanno 
dimostrato come in effetti il contenuto in 


TABELLA — Valori di coniugazione della bromosulfaleina in omogenati di fegato di ratti: feti, neonati e adulti. 


Bromosulfaleina coniugata 
(valori medi e range) 


ug I ml omogenato 1:20 


Feti 18 giorni (4 pool).............. 

Neonati 1 giorno (3 pool) .......... 


102 ( 58 - 144) 
105 ( 98 - 114) 
180 (181 - 204) 
190 (179 - 200) 
230 (188 


ug X ImlN 


117 ( 61 - 149) 
94 ( 88 - ror) 


152 (121 - 168) 


- 275) 190 (139 - 227) 


» 
» 
» 


Adulti 
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2 giorni (2 pool) 
6 giorni (2 pool) 
II giorni (2 pool) 
I2 giorni (2 pool) 
I§ gjorni (2 pool) 
20 giorni (3 pool) 


154 (143 - 168) 
183 (153 - 219) 
162 (116 - 223) 
338 (281 - 391) 
316 (249 - 435) 
513 (338 - 602) 
357 (266 - 515) 


122 (117 - 127) 
165 (152 - 178) 
129 ( 95 - 167) 
239 (212 - 267) 
177 (126 - 228) 
204 (202 - 206) 
243 (171 - 372) 
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glutatione del fegato del feto sia notevol- 
mente ridotto, e come valori corrispondenti 
a quelli dell’adulto si raggiungano solo dopo 
diverse settimane. 

E percid logico ammettere che il rapido 
aumento della capacita del fegato a coniugare 
la BSP, che ha luogo nei primi giorni di 
vita, sia effettivamente in rapporto alla ma- 
turazione dell’attivita dell’enzima, pit che ad 
una accresciuta disponibilita del substrato. 

Alla eondizione di relativa immaturita dei 
sistemi enzimatici deputati alla coniugazione 
della BSP presente alla nascita deve essere 
principalmente riferita la riduzione della clea- 
rance di questa sostanza nei neonati e negli 
immaturi. 

Recenti ricerche di Brown e Coll. (15) 
dimostrano perd come, accanto al difetto di 
coniugazione, esista probabilmente nei neo- 
nati un’alterazione dei processi di escrezione 
della BSP e dei suoi metaboliti da parte della 
cellula epatica. 
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In ordinate: gamma di bromosulfaleina per 1 mg di N; 
in ascisse: a) feti 18-20 giorni; b) feti a termine; 
¢) neonati 1-6 giorni; d) neonati 11-20 giorni; e) adulti. 


RIASSUNTO 


In ratti feti, neonati e adulti é stato compiuto uno 
studio della coniugazione epatica della bromosulfa- 
leina in vitro col metodo di Combes. I risultati otte- 
nuti dimostrano come alla nascita esista una relativa 
insufficienza dei sistemi enzimatici di coniugazione 
della bromosulfaleina nel fegato e come i valori 
dell’adulto si raggiungano solo dopo due o tre set- 
timane di vita. 


RESUME 


La conjugaison enzymatique de la bromosulphtaléine chez 
le foetus et le nouveau-né. 

On a effectué, chez des rats foetus, nouveau-nés 
et adultes, une étude de la conjugaison hépatique 
de la bromosulphtaléine in vitro par la méthode de 
Combes. Les résultats obtenus démontrent comment 
existe 4 la naissance une insuffisance relative des 
systémes enzymatiques de conjugaison de la bromo- 
sulphtaléine dans le foie et comment les valeurs de 
Yadulte s’atteignent seulement aprés deux ou trois 
emaines de vie. 

SUMMARY 


Enzymatic bromsulphalein conjugation in the foetus and 
newborn animals. 


A study of the hepatic conjugation of bromsul- 
phalein has been performed in vitro on fetal, new-born 
and adult rats, using Combes’ method. The results 
obtained have disclosed that there is relative in- 
sufficiency of the bromsulphalein conjugation enzy- 
matic systems in the liver at birth and that the adult 
values are reached only after two or three weeks 
of life. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Enzymatische Bromsulfophtalein Konjugation beim Foetus 

und Neugeborene. 

Es wurde in vitro, mittels der Methode von Combes, 
im Rattenfétus, in neugeborenen und erwachsenen 
Ratten die Konjugation des Bromsulfophtaleins in 
der Leber verfolgt. Die erhaltenen Werte zeigen, 
dass zum Zeitpunkt der Geburt die enzymatischen 
Systeme, welche die Konjugation des Bromsulfoph- 
taleins bewirken, eine verhialtnism assig ungeniigende 
Tatigkeit aufweisen, sowie dass die Erwachsenen- 
-Werte nur nach 2-3 Lebenswochen erreicht werden. 


RESUMEN 


Conjugacién de la bromosulftaleina en el feto y en ef 
recién nacido. 

En ratas fetos, recién nacidas y adultas se llevé a 
cabo un estudio de la conjugacién hepitica de la 
bromosulftaleina in vitro con el método de Combes. 
Los resultados obtenidos demuestran que en el mo- 
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mento de nacer existe una relativa insuficiencia de 
los sistemas enzimaticos de conjugacioén de la bro- 
mosulftaleina en el higado y que los valores de! 
adulto se alcanzan sdlo al cabo de dos o tres semanas 


de vida. 
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Studio dell’attivita fibrinolitica ed antifibrinolitica 


nel danno pancreatico acuto 
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E nota la frequenza con cui, in corso di alte- 
razioni pancreatiche, si manifestano trombosi 
venose, nella cui patogenesi vengono, fra 
laltro, implicate alterazioni della coagulabi- 
lita (1). Notevole importanza é stata attribuita, 
a tale proposito, all’aumento nel siero della 
tripsina, che, secondo Ferguson e Coll. (2, 3) si 
comporterebbe, a piccole dosi, come un acce- 
leratore della prima fase della coagulazione. 
In corso di danno pancreatico é stato pure 
segnalato un aumento del fibrinogeno pla- 
smatico (4, 5, 6) ¢ degli inibitori della tripsina, 
i quali si comporterebbero come antipla- 
smine (7). 

In base a queste premesse e dato I’interesse 
che il problema riveste, abbiamo effettuato 
uno studio dell’attivita fibrinolitica ed anti- 
fibrinolitica del plasma in corso di necrosi 
pancreatica acuta sperimentale nel cane. 


MATERIALE E METODI 


Le ricerche sono state condotte su cani di 
sesso maschile e del peso medio di Kg 19, a 
digiuno da 12 h, sottoposti ad un intervento, 
che é consistito nel praticare una laparatomia 
mediana xifo-ombelicale in anestesia generale 
barbiturica, repertare il dotto pancreatico in 
corrispondenza del suo sbocco duodenale ed 
iniettare in esso, mediante ago-cannula, 10 cc 
di bile prelevata dalla colecisti. Dopo estra- 
zione dell’ago-cannula, il dotto pancreatico ¢ 


stato legato totalmente con filo di seta; l’ad- 
dome é stato chiuso mediante sutura a strati. 
Per tutta la durata dell’esperienza, gli animali 
hanno ricevuto una infusione continua di solu- 
zioni isotoniche per fleboclisi a goccia. 

Al termine di 24 h dall’intervento, é stata 
constatata, attraverso laparatomia, nei § ani- 
mali che avevano ricevuto 10 cc di bile 
nel dotto pancreatico, una necrosi pancreatica 
estesa talvolta a tutto l’organo e la presenza di 
versamento ematico nel cavo peritoneale. Que- 
sto reperto non ¢ mai stato riscontrato nei 
restanti tre animali, che sono serviti di con- 
trollo. 

I prelievi di sangue sono stati effettuati dal- 
l’arteria femorale, ad intervalli di 1, 4, 8 e 24h 
dall’intervento. Il sangue ¢ stato immediata- 
mente diluito in ossalato di Na 0,1 M, nella 
proporzione di 9 parti contro una di ossalato. 
Sui campioni di sangue sono stati determinati 
il fibrinogeno, la fibrinolisi euglobulinica, la 
fibrinolisi attivata e l’attivita antifibrinolitica. 


Il fibrinogeno é stato determinato secondo 
il procedimento di Kautsch e Rauscker (8), 
con la metodica che riportiamo. 


0,§ cc di plasma, ottenuto per centrifugazione del 
sangue a 3000 giri/m’ per 15’ alla temperatura di 4°, 
vengono ricalcificati con 0,5 cc di CaCl, 0,025 M; 
a coagulazione avvenuta, il coagulo viene staccato 
dalle pareti della provetta, lavato varie volte in solu- 
zione fisiologica e quindi asciugato su carta da filtro; 
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€sso viene poi idrolizzato per mezzo di 0,5 cc di 
NaOH al 10°, alla temperatura di 100° per la du- 
rata di 30’. Ad idrolisi avvenuta, per ogni provetta si 
aggiungono nell’ordine 7 cc di H,O, 1 cc di reattivo 
di Folin-Ciocalteau e 3 cc di carbonato di Na al 20%; 
contemporaneamente si allestisce una curva di tara- 
tura, mediante diluizioni progressive di 1-tirosina. 
Dopo 20’ si pratica la lettura dell’estinzione allo spet- 
trofotometro, alla lunghezza d’onda di $80 i. L’equi- 
valente del fibrinogeno in tirosina é uguale a 10,7. 


La determinazione della fibrinolisi euglobu- 
linica € stata eseguita applicando la tecnica 
delle piastre riscaldate, secondo Astrup e Miil- 
lertz (9). 

La frazione euglobulinica, precipitata dal plasma 
a pH 5,3, viene ripresa con ugual volume di una 
soluzione tampone di Veronal a pH 7,3. Sulla piastra 
vengono posti 0,03 cc della frazione euglobulinica. 
Le piastre vengono incubate a 37° e la lettura delle 
aree di lisi viene eseguita dopo 24 h. 


La fibrinolisi attivata e lattivita antifibri- 
nolitica sono state anch’esse determinate col 
metodo delle piastre riscaldate. 


Per la fibrinolisi attivata si ponevano su piastra 
riscaldata 0,03 cc di plasma precedentemente incubato 
alla temperatura di 37° per 15’ con una soluzione di 
streptochinasi (Varidase) nella concentrazione di 


2000 U/cc e nella proporzione di 1:5 rispetto al 
volume del plasma. La lettura delle aree di lisi é stata 
eseguita dopo 24 h di permanenza delle piastre in 
termostato a 37°. 

Per l’attivita antifibrinolitica si ponevano su piastra 
riscaldata 0,03 cc di una miscela di plasma diluito 
1:10 e di trombolisina in parti uguali. La soluzione 
di trombolisina (Merck) é stata preparata giornal- 
mente usando sostanza proveniente dallo stesso stock 
e diluendola in tampone al Veronal nella concentra- 
zione dello 0,5 %. La lettura delle aree di lisi é stata 
eseguita dopo 24 h di permanenza delle piastre a 
temperatura di 25°. 


RISULTATI 


I dati da noi ottenuti sono esposti sotto forma 
di medie nelle tabelle I e II. 

La tabella I riporta i valori medi del fibri- 
nogeno, della fibrinolisi euglobulinica, della 
fibrinolisi attivata e dell’attivita antifibrinoli- 
tica negli animali di controllo, nonché le 
loro variazioni percentuali rispetto ai valori 
basali. In conseguenza dell’intervento opera- 
torio da noi praticato si nota una diminuzione 
del tasso plasmatico del fibrinogeno, che rag- 
giunge la punta massima del 20%, alla 4* h; 
successivamente si ha un progressivo aumento, 
che al termine delle 24 h arriva al 28% 


TABELLA I - Comportamento del fibrinogeno, della fibrinolisi euglobulinica, della fibrinolisi attivata e 
dell’attivita antifibrinolitica in cani di controllo in condizioni basali e nelle 24h consecutive all’intervento 
di sola laparatomia. 


Basale 
Fibrinogeno (mg %) ........6...00% 403 + 20,6 
Fibrinolisi euglobulinica (area in mm2) 100 + 13,9 
Fibrinolisi attivata (area in mm2)..... 78 + 12,7 
Attivita antifibrinolitica (area in mm?) | 105 + 16 
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dopo th dopo 4h dopo 8h dopo 24h | 
— 
362 + 18,2 322 + 21,4 423 + 16,5 $15 + 15,8 
(— 10 %) (— 20 %) (+ 5%) (+ 28 %) 
104 + 14,4 135+ 15,8 110 + 17,3 §0 + 17,7 
(+ 4%) (+ 35 %) (+ 10%) (— 50 %) 
73 + 11,8 90 +9 75 + 10,9 56 + 9,9 
(—) (+ 20 %) (—) (— 25 %) 
110 + 18,5 I21 + 20,7 110 + 17,8 78 + 14,6 
(— 5 %) (— 15 %) (— 5 %) (+ 25 %) 


|| 
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TaBrLtA II - Comportamento del fibrinogeno, della fibrinolisi euglobulinica, della fibrinolisi attivata e¢ 


dell’attivita antifibrinolitica in cani in condizioni basali e durante le prime 24h consecutive alla legatura 
del Wirsung associata ad iniezione di bile del medesimo. 


} dopo 4h 


Basale dopo th dopo 8h dopo 24h 
Fibrinogeno (mg %) ...........0.-.0 390 + 26,4 | 402 + 16,3 448 + 16,6 604 + 29,8 750 + 29,1 
t = 0,674 t= 3,393 t = 9,826 t= 17,848 
| p> 52 p <¢,02 p < 0,001 p < 0,001 
Fibrinolisi euglobulinica (area in mm2) 99 +9 | 93 + 10,2 79 + 10,1 34 + 12,3 tracce 
| t= 0,807 t= 2,695 t = 8,496 
p> 0,40 p > 00,5 p < 0,01 
Fibrinolisi attivata (area in mm2) ..... 72 + 10,2 69 +7,1 60 + 89 31 + 4,5 19 + §,2 
| t= 0,441 | t = 1,263 t = 6,658 t = 8,499 
| p > 0,60 p 0,10 P < 0,01 p 0,01 
| 
Attivita antifibrinolitica (area in mm?) 112 + 14,2 110 + 14 78 + 10,2 33 +8 73 10,8 
; t=— t = 3,590 t = 11,171 t = 4,020 
p=— p < ¢,95 p < 0,001 p < 0,02 


rispetto ai livelli basali. L’attivita antifibrino- 
litica, che era diminuita lievemente alla 4* h, 
risulta aumentata in modo sensibile alla 24 h. 

Invece i valori della fibrinolisi euglobulinica 
e di quella attivata, che tendono ad aumen- 
tare nelle prime 4 h, alla 24* h diminuiscono 
rispettivamente del 50% e del 25% nei con- 
fronti dei valori basali. 

Nella tabella II sono riportati i valori medi 
del fibrinogeno, dell’attivita fibrinolitica e del- 
l'antifibrinolisi rilevati negli animali con danno 
pancreatico. 

Il fibrinogeno ¢ aumentato nel corso della 
necrosi_ pancreatica sperimentale da noi rea- 
lizzata, progressivamente ed in misura signi- 
ficativa gia dopo 4 h dall’intervento; dopo 
24 h i livelli della fibrinogenemia sono quasi 
raddoppiati rispetto a quelli di base (+ 90%). 

La fibrinolisi euglobulinica mostra una pro- 
gressiva riduzione delle aree di lisi, abbastanza 
significativa gia alla 4* h; dopo 24 h si os- 
servano soltanto tracce di lisi. 

La fibrinolisi attivata ha un comportamento 
sovrapponibile, in linea di massima, a questo, 


ma al termine dell’esperienza é possibile rile- 
vare ancora un certo grado di lisi (26% rispetto 
ai valori basali). 

L’attivita antifibrinolitica risulta significati- 
vamente aumentata dopo 4 h e tale aumento 
raggiunge la punta massima dopo 8 h; quindi 
essa tende a diminuire, pur risultando ancora 
significativamente aumentata dopo 24 h ri- 
spetto ai valori di attivita basale. 

E da notare che le medie dei controlli si rife- 
riscono ai valori relativi a 3 soggetti. 

Nella figura sono riportati, per un confronto 
immediato, le curve ottenute con i valori medi 
di ogni attivita studiata per gli animali di con- 
trollo e per quelli con necrosi pancreatica 
sperimentale. 


COMMENTO 


Bergentz ¢ Nilsson (10), in cani sottoposti a 
lesione traumatica sperimentale, hanno segna- 
lato una riduzione del fibrinogeno plasmatico 
per circa 4-8 h dopo I’intervento. In tale 
periodo é stato anche riscontrato un aumento 
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dell’attivita fibrinolitica. Dopo circa 8-12 h 
sono stati evidenziati un aumento progres- 
sivo del fibrinogeno ed una diminuzione della 
fibrinolisi. 

Anche Miller e¢ Coll. (11) hanno segnalato 
nel cane traumatizzato un’ipercoagulabilita ed 
un aumento del fibrinogeno dopo circa 4 h 
dall’induzione sperimentale del trauma. 

I dati da noi ottenuti nei cani di controllo 
risultano fondamentalmente sovrapponibili a 
quelli di cui ai succitati AA. 

Le nostre esperienze indicano inoltre che in 
corso di necrosi pancreatica sperimentale sl 
verifica, rispetto agli animali di controllo, una 
significativa diminuzione dell’ attivita fibrinoli- 
tica ed un parallelo aumento di quella antifi- 
brinolitica. E pertanto possibile invocare un 
intervento delle lesioni pancreatiche nei pro- 


attivita antifibrinolitica 


fibrinolisi attivata 


so. fibrinolisi euglobulinica 
25 
100 4<- 


so-] frorinogeno 


Rappresentazione grafica comparativa delle varia- 
zioni a carico dell’attivita antifibrinolitica, della fibri- 
nolisi attivata, della fibrinolisi euglobulinica e del 
fibrinogeno negli animali con necrosi pancreatica 
€ nei controlli. (Linea continua: necrosi pancreatica ; linea trat- 
teggiata: controlli). 
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cessi fibrinolitici, a differenza di quanto osser- 
vato dopo pancreatectomia (12). 

In corso di necrosi pancreatica abbiamo ri- 
scontrato una diminuzione in senso assoluto 
della frazione cuglobulinica, la cui attivita, 
com’é noto, si esplica in assenza di inibitori (13). 

La riduzione della fibrinolisi attivata potrebbe 
essere ricondotta o ad una diminuzione del 
proattivatore del plasminogeno o alla presenza 
di un inibitore Fella plasmina. Quest’ultima 
ipotesi potrebbe trovare conferma nella dimo- 
strazione che l’antifibrinolisi aumenta signifi- 
cativamente nel corso dei nostri esperimenti. 
E noto che Kunitz e Northrop (14) hanno iso- 
lato dal pancreas una sostanza cristallina, in 
grado di inibire l’attivita della tripsina. Come 
risulta da esperienze in vitro (7), questo ini- 
bitore non ha soltanto un potere antitriptico, 
ma si comporta come un’antiplasmina, essendo 
in grado di inibire sia la eimiion umana e 
bovina, sia quella che si forma per attivazione 
del plasminogeno da parte della streptochi- 
nasi. 

Shulman (15) ha segnalato un aumento del- 
l’attivita antitriptica in molti casi di necrosi 
tessutale, in stretto rapporto con I’incremento 
dei livelli di fibrinogeno, e Laskowski e La- 
skowski (16) hanno dimostrato la presenza di 
inibitori della tripsina a livello di vari tessuti. 
Taluni di questi inibitori hanno sicuramente 
un’attivita antiplasminica. Secondo Shulman 
(15) sarebbero identificabili nel siero due ini- 
bitori, uno migrante con le x,- ¢ l’altro con le 
%-globuline. Ricerche di Dyce e Haverback 
(17) hanno dimostrato che nella pancreatite 
acuta vi sarebbe un marcato aumento dell ’ini- 
bitore che migra con le ~,-globuline. Secondo 
Bernard (18), nella pancreatite acuta l’inibitore 
della tripsina aumenterebbe progressivamente 
nei casi ad evgluzione favorevole. 

La dimostrata inibizione della fibrinolisi con- 
trasta in apparenza con quanto ¢ noto circa 
l’attivita proteasica della tripsina, a cui sono 
ricondotti, in parte, gli effetti favorevoli sul- 
l’evoluzione delle trombosi endovasali (19). 

E chiaro d’altra parte come, in corso di 
necrosi pancreatica, si determini una tossiemia 
enzimatica (18), prevalentemente sostenuta 
dalla tripsina. 
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Astrup e Sterndorff (20), analizzando in vitro 
i rapporti fra tripsina e fibrinolisi, hanno dimo- 
strato che, in presenza di plasminogeno, tale 
enzima esplica un’elevata attivita fibrinolitica; 
essa sarebbe legata ad una parziale denatura- 
zione della molecola del plasminogeno da 
parte della tripsina. 

A spiegazione dei nostri risultati si possono 
comunque richiamare diverse considera- 
zioni: 


a) la liberazione, insieme alla tripsina, di 
sostanze antitriptiche e specificatamente anti- 
fibrinolitiche,nel corso della necrosi pancrea- 
tica acuta, rappresenta una condizione ben di- 
versa da quella realizzata dalla somministra- 
zione di estratti pancreatici; 


b) la reazione fra tripsina ed inibitore pan- 
creatico ¢ molto pit lenta delle altre reazioni 
fra proteasi e antiproteasi (21) ed ha un pH 
optimum molto elevato; 


c) il coagulo formatosi in corso di necrosi 
pancreatica non mostra tendenza ad una lisi 
pil precoce, come abbiamo potuto osservare 
con metodo tromboelastografico ed in accordo 
con precedenti ricerche di Jackson e Coll. (22); 
si deve anzi rilevare come Bang e Coll. (23) 
abbiano dimostrato una maggior resistenza 
agli agenti fibrinolitici del coagulo che si forma 
da un plasma ad elevato contenuto in fibri- 
nogeno; 


d) molti altri fattori, come lo shock (24) o 
lischemia (25), indotti dall’esperimento, agi- 
scono inibendo I’ attivita fibrinolitica. 


In base alle nostre ricerche, si pud conclusi- 
vamente affermare che un danno pancreatico 
acuto induce delle alterazioni a carico del si- 
stema fibrinolitico, legate in parte ad una di- 
minuzione degli enzimi fibrinolitici, in parte 
ad una notevole attivita antifibrinolitica, a sua 
volta probabilmente condizionata dalla libe- 
razione di inibitori, come tenderebbe a dimo- 
strare il fatto che tale potere diminuisce 
quando il tessuto pancreatico ¢ completamente 
compromesso, ed in parte ancora attraverso le 
modificazioni circolatorie inerenti allo stato di 


shock. 


RIASSUNTO 


Gli AA. descrivono, in corso di necrosi pancreatica 
acuta sperimentalmente indotta nel cane, un signi- 
ficativo aumento a carico del fibrinogeno e dell’at- 
tivita antifibrinolitica del plasma ed una altrettanto 
significativa diminuzione della fibrinolisi euglobu- 
linica ed attivata. Discutono i loro risultati in base 
alle conoscenze attuali sui fattori che intervengono 
nell’inibizione dei processi fibrinolitici. 


RESUME 


Etude de V activité fibrinolytique et antifibrinolytique dans 
les lésions pancréatiques aigués. 

Les Auteurs décrivent, en cours de nécrose pan- 
créatique aigué provoquée expérimentalement chez 
le chien, une augmentation significative aux dépens 
du fibrinogéne et de l’activité antifibrinolytique du 
plasma et une diminution aussi significative de la 
fibrinolyse euglobulinique et activée. Ils discutent 
leurs résultats sur base des connaissances actuelles 
sur les facteurs qui interviennent dans inhibition des 
processus fibrinolytiques. 


SUMMARY 


Study of the fibrinolytic and anti-fibrinolytic activity in 
acute pancreatic damage. 

The Authors describe a significant increase of the 
fibrinogen and of the antifibrinolytic activity of the 
plasma and an equally significant decrease of the 
euglobulin and activated fibrinolysis during acute 
pancreatic necrosis experimentally induced in the dog. 
They discuss their results on the basis of present 
knowledge about the factors taking part in the 
inhibition of fibrinolytic processes. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Untersuchungen iiber die fibrinolytische und antifibrinoly- 
tische Aktivitat bei akuten Pankreasschaden. 

Die Autoren beschreiben eine Gruppe von Erschci- 
nungen, die als Folge einer experimentellen akuten 
Pankreasnekrose beim Hund auftreten, und zwar eine 
bedeutungsvolle Zunahme des Fibrinogens und der 
antifibrinolytischen Aktivitit des Plasmas, sowie eine 
beachtenswerte Abnahme der Euglobulinfibrinolyse 
und der aktivierten Fibrinolyse. Die erhaltenen Er- 
gebnisse werden auf Grund der gegenwirtigen 
Erkenntnisse iiber die Faktoren, welche an der Inhi- 
bition der fibrinolytischen Prozesse teilnehmen, 
erortert. 


RESUMEN 
Estudio de la actividad fibrinolitica y antifibrinolitica en 
la lesién pancredtica aguda. 


Los Autores describen, durante una necrosis pan- 
creatica aguda experimentalimente determinada en el 
perro, un significativo aumento a cargo del fibri- 
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nogeno y de la actividad antifibrinolitica del plasma 
y una disminucién otro tanto significativa de la 
fibrindlisis euglobulinica y activada. Discuten sus 
resultados sobre la base de los actuales conocimientos 
acerca de los factores que intervienen en la inhibi- 
cién de los procesos fibrinoliticos. 
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LABORATORIO DELLA DIREZIONE CENTRALE MEDICA DELLA LEPETIT S.p.A. - MILANO 
(Direttore: Prof. F. M. Chiancone) 


Prospettive di una possibile componente discrasica 


protido-enzimatica nella patogenesi dell’ anemia 


da artrite reumatoide 


G. PASQUARIELLO 


_Nello studio del problema patogenetico 
riguardante T’eritropatia che, con notevole 
frequenza, si rileva nel corso di poliartriti cro- 
niche primarie, l’attenzione dei ricercatori si é 
essenzialmente rivolta ad alcuni aspetti del 
metabolismo del ferro ¢ ad un possibile mec- 
canismo autoimmunitario. Cid era giustificato 
dal fatto che questa anemia presenta da una 
parte il carattere di una eritropatia ipocromica 
e, dall’altra, i segni di una probabile impronta 
iperemolitica. 

Ma nessuna di queste due vie esplicative 
risolve pienamente il suddetto quesito pato- 
genetico, giacché un’alterazione del metabo- 
lismo del ferro non pud dirsi sicuramente 
dimostrata né trova conforto nel criterio tera- 
peutico ex juvantibus (come é noto, questa 
forma di anemia non é sensibile alla terapia 
marziale); il meccanismo iperemolitico, d’al- 
tronde, anche se presente, non giustifica da 
solo il costante carattere iporigenerativo del- 
l’anemia. 

Sussiste invece, a nostro avviso, la possibi- 
lita di prendere in esame una componente 
discrasica protido-enzimatica, ¢ cid sulla base 
di alcuni dati di letteratura e delle considera- 
zioni che prospetteremo, dopo aver breve- 
mente ricordato le pit recenti nozioni sul 
metabolismo del ferro e sulla sopravvivenza 
degli eritrociti nel corso di questa anemia. 


L’anemia reumatoide 


Alleritropatia che stiamo prendendo in 
esame potrebbe essere attribuito il termine 
di reumatoide. Cid ci sembra giustificato, anche 


in analogia a quanto previsto da Larizza (1) 
per la definizione di anemie endocrine, dato 
che a convalidare il rapporto eziologico con 
l’artrite reumatoide vengono a sussistere i 
seguenti requisiti essenziali: 


1) leritropatia reperto molto frequente 
dell’artrite reumatoide e, sia pure con diversi 
gradi di entita, presenta nei vari casi le me- 
desime caratteristiche morfologiche e biochi- 
miche; 


2) uno stretto parallelismo evolutivo in- 
tercorre fra sindrome ematica e sindrome 
reumatica, nel senso che al miglioramento o 
peggioramento di quest’ultima corrisponde 
rispettivamente un’accentuazione od una re- 
gressione dei fenomeni anemici; 


3) Peritropatia poco od affatto sensibile 
ai farmaci pit propriamente antianemici — se 
somministrati da soli — e viene invece in- 
fluenzata dalle terapie dirette a risolvere il 
processo infiammatorio fondamentale. 


Risulta evidente quindi che dall’anemia 
reumatoide (an.r.) cosi definita sono escluse 
le anemie di altro tipo, diagnosticate in sog- 
getti affetti da artrite reumatoide, le quali non 
presentino i suddetti requisiti e che, avendo 
con la forma reumatica solo rapporti di casuale 
concomitanza, riconoscono una diversa ezio- 
patogenesi. Né si possono d’altra parte assimi- 
lare all’an.r. le anemie del reumatismo arti- 
colare acuto, sia per lo stato similinfettivo ed 
i caratteri di acuzie di questa malattia, sia per 
le diversita immunologiche e bioumorali 
fra le due forme reumatiche. 
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Riportiamo in sintesi le caratteristiche del- 
l’an.r. che, con i criteri di frequenza e di sen- 
sibilita terapeutica, possono giovare sia ad 
illustrare meglio la sistemazione nosologica di 
questa eritropatia, sia ad introdurre la discus- 
sione sul problema patogenetico. 

L’an.r. & generalmente ipocromica (2-8), 
meno frequentemente normocromica, normo- 
citica, iposideremica, (5-9), a carattere iporige- 
nerativo; Ventita dell’anemia é di modico o 
medio grado, tranne che nei rari casi in cui 
lo stato anemico é tra gli aspetti dominanti 
del quadro morboso (10). Il comportamento 
dei reticolociti é variabile, né trova concordi 
le osservazioni dei vari AA. 

Nel midollo osseo si osserva quasi sempre 
un'iperplasia degli elementi del S.R.E., con 
aumento delle plasmacellule (11, 12) e/o degli 
eosinofili e degli eritroblasti istioidi (10, 13), 
espressione dello stato allergico e dell’atteg- 
giamento anticorpale propri della malattia 
fondamentale. 

Nel tessuto eritropoietico ¢ stato ritrovato 
a volte un certo grado di ipoplasia (12, 14) 
meno spiccata che a carico del tessuto leuco- 
poietico (17), ma pid spesso non é stato evi- 
denziato alcun segno di tale ipoplasia (30, 31). 
A questo stesso proposito, McCrea (18) con 
apposite ricerche ha constatato che le Mast- 
zellen, la cui presenza nel midollo é da taluni 
(19, 20) ritenuto segno di involuzione della 
matrice eritropoietica, sono riscontrabili nei 
soggetti con af.r. in numero sempre modesto, 
solo in meta dei casi e non in rapporto col 
contenuto in Fe né con la sensibilita dell’ane- 
mia alla terapia marziale: a tale reperto per- 
tanto viene attribuito scarso significato fisio- 
patologico o prognostico. Nessun rapporto tra 
contenuto in Fe del midollo e grado di anemia 
é stato poi constatato da Richmond e Coll. 
(21) da Winstein (8).° 

La sensibilita terapeutica dell’an.r. & caratte- 
rizzata da una risposta consensuale a quella 
della malattia fondamentale nei confronti 
dei trattamenti antireumatici e, fra questi, 
soprattutto di quelli ormonali (ACTH e cor- 
tisonici), nonché, nello stesso tempo, da una 
mancata © scarsa risposta alle terapie antiane- 
miche: fattori eritropoietici specifici (vita- 
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mina By, ¢ acidi pteroilglutamici) ¢ terapia 
marziale. A proposito di quest’ultima, mentre 
unanime é il parere di inefficacia della sommi- 
nistrazione orale, non concorde é quello rela- 
tivo alla somministrazione endovenosa, giudi- 
cata utile da alcuni ed inutile da altri (4, 7, 8 
22, 23, 24). 

La frequenza dell’an.r. & sempre piuttosto 
elevata e l’incidenza percentuale delle diverse 
casistiche in cui é stata rilevata é di 25 secondo 
Fleischnacker e Lachrit (25), di 50 secondo 
Kahlmeter (26), di 57,7 secondo Lentini e Rossi 
(10), di 41,5 su 130 uomini e di 62,8 su 207 
donne nella vasta casistica di Nilsson (4), fino 
alla pressoché costanza dell’eritropatia secondo 
Robecchi (27). 

Annotiamo, anche come curiosita biblio- 
grafica, che la prima e per molti anni isolata 
segnalazione su questo argomento risale al 
1842 ad opera di Androl e Gavarret (28), che 
in quattro su 10 casi di artrite reumatoide 
ritrovarono la componente eritrocitaria ri- 
dotta a 79-90 parti °/,, di sangue intero, ri- 
spetto alle 120-140 parti ritrovate nei soggetti 
normali. Seguono, dopo oltre 70 anni, le os- 
servazioni di Faber, Borries, Jensen, di Pen- 
berton ¢ Pjerce, di Lottrup, di Collins (citati 
da Nilsson) tutte compiute su vaste casistiche. 
Tuttavia, sia alcune di queste che successivi 
contributi sull’argomento offrono un mate- 
riale documentato in modo impreciso ed 
inadeguato a trarre conclusioni patogenetiche, 
anche perché spesso affiancato, nella tratta- 
zione, alle anemie infettive, che sono state per 
anni al centro dell’attenzione dei ricercatori 
in tema di anemie cosiddette secondarie. Tra i 
pid validi contributi va particolarmente men- 
zionata la monografia di Nilsson (4), di quasi 
200 pagine, relativa a 413 casi, alla quale ri- 
mandiamo per la letteratura precedente al 
1948, sull’an.r. 

Nella classificazione di Wintrobe (2) le 
anemie da infiammazioni sistemiche rientrano 
fra le anemie croniche semplici o anemie refrat- 
tarie secondarie, insieme a quelle da infezioni, 
nefropatie, endocrinopatie, ecc.: il termine 
semplice si riferisce al fatto che in esse non 
vi é una radicale alterazione del quadro emato- 
midollare; quello di refrattario alla scarsa sensi- 
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bilita ai comuni trattamenti antianemici. Nella 
classificazione di Schwartz e Hartz (3) queste 
anemie sono inquadrate fra le anemie nor- 
mocitiche da disordini metabolici. 


Patogenesi dell’anemia reumatoide 


Il problema é stato affrontato con criteri 
iti rigorosi solo negli ultimi anni ed a questi 
sara utile fare riferimento nell’analisi 
dei meccanismi che possono convergere nella 
genesi dell’an.r. 


I) Alterato metabolismo del ferro 


Prendendo in esame le successive fasi del 
metabolismo del Fe (ordinate nel paragrafo I 
dello schema), si pud rilevare che lassorbi- 
mento del Fe attraverso la mucosa duodeno- 
digiunale, e quindi la.sua precedente ioniz- 
zazione, é risultata normale (8, 29) nelle prove 
con metallo marcato. I valori della sideremia 
sono o normali o, pid spesso, leggermente 
diminuiti (4-9). Anche se la clearance del Fe 
plasmatico pud essere aumentata (9, 29), il 
suo turnover giornaliero risulta complessiva- 
mente normale (9); nelle emazie circolanti la 
curva di incorporazione del Fe iniettato per 
via endovenosa é normale (8, 9). Le differenze 
da qualche Autore (9) riscontrate tra l’utilizza- 
zione del Fe ingerito e quella del Fe iniettato 


in vena (minore per il primo che per il secondo) 
possono, a nostro avviso, essere riportate al 
fatto che |’assorbimento intestinale del metallo 
é regolato dalle quote legate alla transferrina 
© trattenute nei tessuti di deposito, le quali, 
in questi casi, raggiungono evidentemente i 
normali livelli di saturazione. 

Per quanto riguarda il trasporto plasmatico, 
la capacita del sangue di legare Fe (TIBC 
degli AA. anglosassoni) risulta diminuita se- 
condo le ricerche di Frank e Coll. (9), normale 
o diminuita in quelle di Weinstein (8); non é 
possibile trarre deduzioni, pertanto, sul tasso 
di transferrinemia. 

Circa l’attivita Fe-pessica dei tessuti di depo- 
sito, infine, é stato in linea ipotetica conside- 
rato che un aumento di tale attivita — rappor- 
tabile alla iperplasia del S.R.E. — potesse 
condizionare una diminuita disponibilita di 
Fe (5, 21, 23, 29), in accordo anche con quanto 

ostulato da Cartwright e Wintrobe (32) per 
i anemie infettive. Un apposito studio é stato 
successivamente compiuto da Gardner e Roy 
(33) in 15 soggetti affetti da an.r. mediante 
osservazioni istochimiche e dosaggi del Fe 
non eminico in diversi organi ricchi di tessuto 
reticoloendoteliale: la concentrazione e la 
distribuzione tessulare del Fe, tuttavia, non 
si discostavano da quelle osservate nei sog- 
getti di controllo e non evidenziavano alcun 
segno sicuro di iperattivita del S. R. E. 


, QUADRO PATOGENETICO DELLE IPOCROMIE E POSSIBILI FATTORI DETERMINANTI L’ANEMIA REUMATOIDE 


I) Carenza in Pe,instauratasi in una delle seguenti fasi metaboliche: 


a) introduzione e jonizzazione 
b) assorbimento 
c) trasporto ematico (transferrina) 


a) rifornimento ad elementi della serie rossa 


e) immagazsinamento nel S.R.E. 


II) | Iperemolisi 


a) da meccanisao immnitario 


bd) da meccanismo corpuscolare 
c) da meccaniamo extracorpuscolare 


anemia reumatoide 


III) |Alterata costituzione del complesso porfirino-proteico 
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In definitiva é possibile concludere che alla 
base dell’an.r. non @ dimostrabile alcuna si- 
cura alterazione del metabolismo del Fe e che 
tanto meno una carenza di Fe possa avere 
peso determinante nella genesi 
Le deviazioni dalla norma, infatti, sono in tal 
senso scarse, non univoche ed i dubbi in pro- 
posito interessano se mai la veicolazione e¢ la 
distribuzione del Fe, piuttosto che I’assorbi- 
mento e la disponibilita in senso stretto di 
questo metallo nell’organismo. 


II) Iperemolisi 


Per la seconda modalita patogenetica, che 
fa annoverare l’an.r. fra le anemie emolitiche 
da difetto extracorpuscolare (instaurantesi, 
cioé, con meccanismo autoimmunitario) di- 
versi AA. hanno saggiato i tempi di soprav- 
vivenza degli eritrociti nel frome di soggetti 
affetti da an.r. Sia con la metodica delle tra- 
sfusioni crociate (5, 35), sia con quella pit 
recente fondata sulla reiniezione in circolo 
(autotrasfusione) di eritrociti contenenti Cr®! 
(6, 8, 9, 37, 38) & stato confermato che la 
durata media (calcolata con Thalf-survival 
time) degli eritrociti circolanti é ridotta nei 
pazienti affetti da artrite reumatoide rispetto 
a quella di soggetti opportunamente scelti 
come controlli. Soltanto le osservazioni di 
Lewis e Portner (36) non concordano con 
questo reperto in quanto in 46 (92%) su 50 
casi di artrite reumatoide, il tempo di soprav- 
vivenza degli eritrociti-Cr®! non fu signifi- 
cativamente differente da quello medio nor- 
male, mentre nei rimanenti 4 casi vi fu solo 
nei primi giorni un abbassamento della curva 
di eliminazione, che peraltro si mantenne 
parallela a quella normale per il successivo 
periodo di osservazione. Notiamo tuttavia 
che buona parte dei 50 soggetti non presen- 
tava segni di anemia, che molti di essi avevano 
ricevuto terapie cortisoniche fino all’inizio 
delle prove e che tutti, infine, erano ancora 
in trattamento salicilico. 

Nel complesso queste ricerche permettono 
di concludere che nel corso dell’artrite reu- 
matoide pud verificarsi un processo emolitico, 
dovuto probabilmente ad un fattore di origine 
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extra-corpuscolare. Tuttavia alcune_riserve 
alla concezione che un’iperemolisi sia _prin- 
cipalmente od esclusivamente all’origine del- 
anemia, possono essere, a nostro avviso, 
avanzate in base ad alcune considerazioni, tra 
cui: il riscontro di una resistenza globulare 
alterata solo a volte (11) od anche in nessun 
caso, compresi quelli splenomegalici (Micheli 
e Gamna); la non conoscenza, per quanto 
ci consti, del comportamento “ella bilirubi. 
nemia indiretta (pre-epatica) studiata in queste 
forme di anemia con osservazioni sistematiche; 
il riscontro di una normo- o ipo-sideremia, 
contrastante con un meccanismo esclusiva- 
mente emolitico (come é@ noto ipersidere- 
mizzante); un turnover del Fe normale e non, 
come prevederebbe l’iperemolisi, aumentato. 
Inoltre il processo iperemolitico, anche se 
presente, non giustifica il carattere iporigene- 
rativo dell’anemia e cioé la mancanza di una 
iperattivita midollare compensatoria, che é 
invece la regola nelle anemie iperemolitiche 
in genere. Anche Wintrobe (2), infatti, assi- 
milando come altri ricercatori (5, 8) lan.r. a 

uelle infettive, sottolinea il concetto che 
i perdurare dello stato anemico é in questi 
casi il risultato di una funzione eritropoietica 
insufficiente a compensare l’accorciata soprav- 
vivenza dei globuli rossi. 


IIT) Diserasia protido-enzimatica 


Un altro momento patogenetico da pren- 
dere in considerazione é la possibilita di una 
alterazione biochimica riguardante qualche 
costituente proteico, interessato sintesi 
emoglobinica. Un tale meccanismo — in 
assenza di sideropenia — pud di per sé rendere 
conto della deficiente costituzione della mo- 
lecola emoglobinica 0, secondariamente — as- 
sente la sideropenia ma presente l’iperemo- 
lisi — giustificare il dehcit compensatorio 
midollare, nonché lo scarso effetto stimolante 
conseguito in queste forme dai fattori eritro- 
poietici specifici. 

ben noto che nell’artrite reumatoide come 
nel corso di ogni mesenchimopatia sistemica 
viene a crearsi una disprotidemia con lesioni 
dei metaplasmi connettivali. E lecito supporre 
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che la noxa responsabile delle modificazioni 
del ricambio protidico possa creare qualche 
alterazione anche nella quota proteica desti- 
nata alla sintesi degli elementi eritrocitari 
(anch’essi di origine mesodermale) ¢ cioé nel 
complesso proteico-porfirinico o nelle catene 
polipeptidiche dello stroma eritrocitario. In 
appoggio a tale modo di vedere stanno le 
varie osservazioni di stati anemici, anche 
notevoli, in forme diverse di mesenchimopatie 
ed il parallelismo, in queste forme, fra l’entita 
della disprotidemia e la gravita della forma 
anemica (2, 4, 10). 

Per quanto concerne lo stroma eritrocitario 
e le catene polipeptidiche che lo compongono 
é da considerare la possibilita che gli eritrociti, 
mediante modificazione di composizione e 
disposizione di queste ultime, vengano denatu- 
rati dalla noxa reumatica e che diventino il 
punto di partenza del processo di autoimmuniz- 
zazione, ritenuto responsabile dell’iperemolisi. 

Tra le sostanze direttamente partecipanti 
all’emoglobinoforesi ¢ da considerare la tran- 
sferrina: il carattere di stabilita che rende rare 
le variazioni di questa %,-globulina (deputata 
al trasporto del Fe) renderebbe poco pro- 
babile un suo interessamento nell’an.r., se, a 
non escludere una sua diminuzione, potessero 
valere, come prove indirette, il fatto che 
viene rilevata proprio in 
alcune anemie iposideremiche di natura discra- 
sica (39) e la cognizione che nelle condizioni 
patologiche con iperglobulinemia (artrite reu- 
bent pud rilevarsi una diminuita capacita 
del plasma a legare Fe, forse in rapporto alla 
specificita di questa globulina, la cui funzione 
non é supplita da altre proteine. 

Un’altra possibilita di deviazione dell’emo- 
globinopoiesi pud risiedere in un deficit di 
globina disponibile: nella letteratura tale 
possibilita viene sottolineata per le anemie 
ipocromiche che nulla hanno in comune con 
le vere anemie ferrocarenziali e con il metabo- 
lismo ferrico in genere (39). Lo stesso discorso 
potrebbe valere, cosi come del resto fu gid 
avanzato per le anemie infettive da Cartwright 
e Wintrobe (32) e da Vaughan (40), per la 
sintesi porfirinica e per l’inserimento Fe 
nella molecola_protoporfirinica. 


A questo proposito pud ammettersi che al 
deficit di costituzione del protoeme concorra 
una deficienza dei sistemi enzimatici ad essa 
deputati. Come semplice e solo esempio 
varrebbe far riferimento ad una deficiente 
attivita del piridossal-fosfato per la probabile 
ingerenza di questo coenzima nella forma- 
zione del nucleo tetrapirrolico della emo- 
globina, e pitt precisamente nel passaggio da 
succinato attivo all’acido A-amino-levulinico. 
Non essendo fondata su alcuna osservazione 
diretta, tale prospettiva ¢ azzardata, cosi come 
potrebbe esserla una simile, riferita ad altra 
categoria di enzimi cointeressati alla sintesi 
(deidrogenasi, deaminasi, isome- 
rasi); tuttavia va ricordato che la deficienza 
di piridossina pud portare ad un’anemia ipo- 
cromica, non sell al Fe, ma ipersidere- 
mica (vedi la messa a punto sull’argomento 
ad opera della Scuola di Campanacci, 41); 
che un deficit di vitamina Bg é stato da Win- 
trobe (2) segnalato in anemie da forme infet- 
tive e suppurative e che, soprattutto, altera- 
zioni del metabolismo del triptofano, rego- 
lato appunto dalla piridossina, sono state ri- 
levate nell’artrite reumatoide. Gaspardy e 
Coll. (42, 43) infatti hanno riscontrato un 
alto livello ematico di triptofano e Oka e 
Leppanen (44) hanno trovato un anomalo 
cromatogramma indolico sulle urine di 12 dei 
20 casi di artrite reumatoide considerati. 

Nei nostri Laboratori stiamo conducendo 
uno studio dei metaboliti urinari del tripto- 
fano — della linea dell’acido nicotinico — in 
casi di artrite reumatoide, prima e dopo carico 
orale dell’aminoacido. Queste ricerche hanno 
preso inizio da una prima osservazione che 
qui, in termini preliminari, riferiamo. 


Donna di anni 65 (*) affetta da artrite reumatoide, 
con segni clinici ed umorali di evolutivita reumatica 
(V.E.S.: 36-72, R.A. test: +++) e di anemia ipo- 
cromica di modico grado (Gl. rossi: 3.200.000; 
Hb: 10 g °%). 

L’analisi cromatografica su campione di urine delle 
24 ore ha messo in evidenza un notevole aumento 
della chinurenina e del suo acetil-derivato, rispetto ai 


(*) ricoverata nell’Ospedale Geriatrico di Abbiategrasso di- 
retto dal Prof. Cavalieri che qui ringraziamo. 
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valori medi normali. La stessa analisi, eseguita dopo 
carico orale di § g di triptofano, ha permesso di rile- 
vare, oltre ad un abnorme aumento dei suddetti 
metaboliti, la comparsa di 3-OH-chinurenina e del 
suo acetil-derivato, che non si ritrovano in condi- 
zioni normali. 


I reperti su esposti depongono per un blocco 
della _metabolizzazione del triptofano nella 
linea dell’acido nicotinico, e quindi, secondo 
anche le esperienze di Ginoulhiac e Tenconi 
(45), per un/alterazione di attivita enzimatiche 
piridossino-dipendenti. Ulteriori dati sui rap- 
porti fra malattie del connettivo ed altera- 
zioni del metabolismo del triptofano saranno 
da noi (15) comunicati, in base alle osserva- 
zioni condotte su forme cliniche diverse di 
mesenchimopatie disreattive. 


In definitiva una ridotta costituzione del 
supporto globina-porfirina, la diversione del 
Fe dalla ferroprotidosintesi ¢/o un’alterata 
formazione dello stroma eritrocitario potreb- 
bero costituire ciascuna un fattore responsabile 
dell’anemia ipocromica instaurantesi nel corso 
di mesenchimopatie sistemiche. Un tal modo 
di vedere, oltre a concordare, pit che non gli 
altri fattori analizzati (I e II dello schema), 
con le caratteristiche cliniche dell’an.r. (evo- 
luzione consensuale al grado di attivita reu- 
matica, carattere iporigenerativo, insensibi- 
lita agli antianemici), é anche in chiave con la 
constatazione che il miglioramento o risolu- 
zione dell’anemia si realizzano quasi esclusiva- 
mente con provvedimenti (cortisonicie ACTH) 
atti a combattere la noxa disprotidizzante. 

Le ricerche dirette in questo senso varreb- 
bero ad attribuire all’an.r. una determinata 
costellazione biochimica, in analogia a quanto 
gia in parte realizzato. per le anemie infettive 
e le proteoprive (39), per citare solo quelle 
con le quali-o con una delle quali detta anemia 
potrebbe essere apparentata. Tale caratterizza- 
zione biochimica — non disgiunta dalle ri- 
cerche utili sciogliere le riserve da noi qui 
avanzate su altri meccanismi patogenetici — 
contribuirebbe implicitamente ad assicurare al 
capitolo delle anemie mesenchimopatiche un pit 
fondato criterio-classificativo e terapeutico. 
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RIASSUNTO 


I requisiti che consentono di identificare e definire 
con il termine di « anemia reumatoide » la eritropatia 
rilevabile nel corso di artrite reumatoide vengono 
cosi precisati: 1) alta incidenza della forma emato- 
logica nel decorso della malattia fondamentale; 
2) stretto parallelismo evolutivo intercorrente fra 
sindrome ematica e sindrome reumatica; 3) univo- 
cita di risposta delle due sindromi al trattamento 
antireumatico, in contrapposto alla mancata sensibi- 
lita dell’anemia alle terapie strattamente antianemi- 
che, se somministrate da sole. In tema di possibilita 
interpretative di questa anemia si ritiene possibile: 
1) escludere una carenza di Fe; 2) considerare pro- 
babile, ma non sufficiente a sostenere lo stato anemico, 
una iperemolisi su base immunitaria; 3) prospettare 
una lesione biochimica di natura discrasica a carico 
del complesso globina-porfirina o di qualche costi- 
tuente proteico-enzimatico dello stroma eritroci- 
tario. Quest’ultima modalita varrebbe a spiegare, 
meglio delle prime due, il carattere iporigenerativo 
dell’anemia, Ja scarsa sensibilita alle terapie antiane- 
miche (Fe e fattori eritropoietici specifici) e la ri- 
sposta ai provvedimenti diretti a sopprimere la noxa 
disprotidizzante. D’altra parte essa potrebbe anche 
rendere conto, con un meccanismo intrinseco alla 
struttura chimica dell’eritrocita, di un’attivita anti- 
genica responsabile dell’emolisi autoimmunitaria. 


RESUME 


Perspectives d’une composante dyscrasique protido-enzy- 
matique possible dans la pathogénie de l’anémie due a 
une arthrite rhumatoide. 


Les données qui permettent d’identifier et de dé- 
finir par le terme d’anémie rhumatoide, Yérythropathie 
que l’on peut rencontrer au cours de l’arthrite rhu- 
matoide sont ainsi précisées: 1) incidence élevée 
de la forme hématologique dans |’évolution de la 
maladie fondamentale; 2) parallélisme évolutif inter- 
current étroit entre syndrome hématique et syndrome 
rhumatismal; 3) réponse’ univoque des deux syn- 
dromes au traitement anti-rhumatismal, en oppo- 
sition 4 l’absence de réponse de l’anémie aux traite- 
ments strictement anti-anémiques institués isolément. 
A propos des possibilités d’interprétation de. cette 
anémie on estime possible: 1) d’exclure une carence 
en Fe; 2) de considérer une hyperhémolyse sur base 
immunitaire probable, mais non suffisante 4 main- 
tenir I’état d’anémie; 3) d’envisager l’existence d’une 
lésion biochimique de nature dyscrasique aux ~— 
du complexe globine-porphyrine ou de quelque 
constituant protéico-enzymatique du stroma éry- 
throcytaire. Cette dernitre modalité pourrait expli- 
quer, mieux que -les deux premitres, le caractére 
hypo-régénérateur de J’ahémie, le peu de sensibilité 
aux traitements anti-anémiques (Fe et, facteurs éry- 
thropoiétiques spécifiques) et la réponse aux disposi- 
tions prises en vue de supprimer l’agent causal de 
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dysprotidémie. D’autre part, par un mécanisme 
intime de la structure chimique de |’érythocyte, 
elle pourrait également rendre compte d’une activité 
d’antigénes responsable de l’hémolyse par auto-anti- 
corps. 


SUMMARY 


Perspectives of a possible protein-enzymatic dyscrasic com- 
ponent in the pathogenesis of anemia due to rheumatoid 
arthritis. 

The characteristics which enable to identify the 
erythropathy observed during rheumatoid arthritis, 
and its definition as rheumatoid anemia, are the follow- 
ing: 1) high incidence of the hematological state 
during the course of the basic disease; 2) close evolu- 
tive parallelism between the hematic syndrome and 
the rheumatoid syndrome; 3) identical response of 
the two syndromes to antirheumatic treatment, in 
contrast with the lack of sensitivity of this anemia 
to only strict anti-anemic treatment. With regard 
to the interpretative possibilities of this anemia, it 
is thought possible to: 1) exclude an Fe deficiency; 
2) consider a hyperhemolysis on an immunizing basis 
as probable but not sufficient to maintain the anemic 
state; 3) suggest a biochemical lesion of dyscrasic 
nature involving the globin-porphyrin complex or 
some protein-enzymatic component of the ery- 
throcytic stroma. This last mode would explain, 
better than the first two, the hyporegenerative cha- 
racter of the anemia, its slight sensitivity to anti- 
anemic therapy (Fe and specific erythropoietic factors), 
and the response to measures aimed at suppressing 
the dysproteinizing factor. Moreover, it would 
also take into account, through a mechanism in- 
trinsic to the chemical structure of the erythrocyte, 
an antigen activity responsible for the self-immunizing 
hemolysis. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Betrachtungen iiber die méglichkeit des vorhandenseins 
einer proteid-enzymatischen dyskrasie in der pathogenese 
der durch rheumatische arthritis bedingten andmie. 
Die Voraussetzungen fiir die Identifizierung und 

Definition als rheumatische Andmie der, im Ver- 

laufe der rheumatischen Arthritis, auftretenden Ery- 

thropathie werden wie folgt festgelegt: 1) ein starkes 

Hervortreten des himatologischen Syndroms wihr- 

end des Verlaufes der Krankheit; 2) ein enger Paralle- 

lismus in der Entwicklung des hamatischen und des 
theumatischen Syndroms; 3) eine eindeutige Reak- 
tion der beiden Syndrome auf die antirheumatische 

Behandlung, im Gegensatz zur Unempfindlichkeit 

der Anaimie auf alle Formen einer fiir sich allein 

angewandten, rein antianimischen Therapie. Als 
mégliche Erklirungen der Ursachen dieser Animie 
werden angefiihrt: 1) cin Mangel an Eisen muss 
ausgeschlossen werden; 2) eine Hyperhimolyse auf 
immunitarer Grundlage kann als méglich ange- 
nommen werden, geniigt aber nicht zur Aufrechter- 


haltung des anamischen Zustandes; 3) es kann eine 
biochemische Schadigung dyskrasischer Natur des 
Komplexes Globin-Porphyrin oder eines protein-enzy- 
matischen Bestandteiles des Erythrozytengeriistes 
angenommen werden. Diese letztgenannte Méglich- 
keit kénnte besser als die beiden erstangefiihrten 
die mangelhafte Regenerationsbereitschaft der 
mie erklaren, sowie ihre ungeniigende Empfindlich- 
keitgegeniiber den verschiedenen Formen der anti- 
anamischen Therapien (Eisen und spezifische Erythro- 
poetika) und den die entproteinisierende Noxe 
unterdriickenden Massnahmen. Andererseits kann 
die dritte Erklarung, auf Grund eines der chemischen 
Natur des Erythrozyten eigentiimlichen Mechanismus, 
auch die Méglichkeit einer fiir die autoimmunisie- 
rende Haimolyse verantwortlichen Antigen-Aktivitat 
in Betracht ziehen. 


RESUMEN 


Perspectivas de una posible componente discrdsica protido- 
enzimdtica en la patogénesis de la anemia por artritis 
reumatoidea. 

Se definen asi los requisitos que permiten identi- 
ficar y definir con el término de anemia reumatoidea 
la eritropatia observable durante el curso de artritis 
reumatoidea: 1) elevada incidencia de la forma hema- 
tolégica durante la evolucién de la enfermedad fun- 
damental; 2) estrecho paralelismo evolutivo inter- 
currente entre sindrome hemiatico§ y sindrome 
reumatico; 3) univocidad de respuesta de los dos 
sindromes al tratamiento antirreumatico en con- 
traposicién con la no observada sensibilidad de la 
anemia a las terapéuticas rigurosamente antianémicas 
cuando se practiquen solas. En materia de posibili- 
dades interpretativas de esta anemia se juzga posible: 
1) excluir una carencia de Fe; 2) considerar probable, 
pero no suficiente para sostener el estado anémico, 
una hiperhemdlisis sobre base inmunitaria; 3) pros- 
pectar una lesidn bioquimica de naturaleza discra- 
sica a cargo del complejo globina-porfirina o de 
algun constituyente proteico-enzimatico del estroma 
eritrocitario. Esta ultima modalidad explicaria mejor 
que las otras dos, el caracter hiporregenerador de la 
anemia, la escasa sensibilidad a las terapéuticas anti- 
anémicas (Fe y factores eritropoyéticos especificos) 
y la respuesta a las medidas tendientes a suprimir 
el agente causal de la disproteinemia. Por otra parte 
ésta podria también dar cuenta, con un mecanismo 
intrinseco a la estructura quimica del eritrocito, de 
una actividad antigena responsable de la hemolisis 
por anticuerpos. 
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